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(5) Implantat und Verfahren zu seiner Herstellung 

(57) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung ei- 
nes Implantates, wobei das Implantat eine strukturierte 
Fremdstruktur aufweist. In der strukturierten Fremdstruk- 
tu r ist eine porose Proteinmatrix zumindest teilweise ver- 
ankert, wobei eine porose Proteinmatrix eine gerichtete 
Porenstruktur besitzt. 
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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft ein Implantat sowie ein Ver- 
fahren zu seiner Herstellung. 

[0002] Implantate und Verfahren zu ihrer Herstellung sind 5 
aus dem Stand der Technik vielfach bekannt. 
[0003] Implantierbare Strukturen in Kombination mit Zel- 
len finden ihre Anwendung vor allem im Gebiet des Tissue 
Engineering, einem interdiszipiinaren Forschungsgebiet, 
das sich mit Methoden und Mated alien zur Herstellung von to 
"kunstlichen" Gewebe- und Organsystemen befaBt. So kon- 
nen kiinstlich hergestellte Implantate z. B. als Haut-, Kno- 
chen-, Knorpel-, Linsen- oder GefaBersatz Anwendung fin- 
den. 

[0004] In der GefaBen irurgie werden kleinlumige Implan- 15 
tate vor allem dann eingesetzt, wenn die korpereigenen Ge- 
faBe eines Patienten nicht verwendbar sind. Dies ist z. B. der 
Fall, wenn eine spezifische GefaBlange benotigt wird, oder 
wenn die autologen GefaBe aufgrund pathophysiologischer 
Eigenschaften nicht einsetzbar sind. Hier kommen GefaB- 20 
prothesen aus Kunststoff zum Einsatz, wobei vor allem 
Kunststoffe, wie z. B. gewirkte Faden aus Polyethylenter- 
ephthalat (PET), (Handelsname: Dacron), oder aus expan- 
diertem Polytetrafluorethylen (ePTFE) verwendet werden. 
[0005] GefaBimplantate aus diesen Kunststoffen werden 25 
bevorzugt verwendet, da sie vorteilhafte strukturelle und 
biokompatible Eigenschaften besitzen. So kann einerseits 
umliegendes Gewebe einwachsen, andererseits darf durch 
die Poren kein Blutplasma austreten. Dies wird bei den 
ePTFE-Implantaten durch die eingestellte GroBe der Poren 30 
erzielt, wahrend gewirkte PET-Implantate durch eine Be- 
schichtung mit resorbierbaren Materialen wie z. B. Kolla- 
gen oder Gelatine impragniert werden. Nach Implantation 
wird die Beschichtung in dem MaBe resorbiert, indem das 
umliegende neu gebildete Gewebe in die porose Kollagen- 35 
schicht einwachst. 

[0006] Werden einseitig auBen kollagenbeschichtete 
Kunststoffe verwendet, besteht z. B. bei kleinlumigen Ge- 
faBprothesen die groBe Gefahr, daB durch die freiliegende 
Fremdoberflache des Innenlumens die Blutgerinnung indu- 40 
ziert und das implantierte GefaB sehr schnell verschlossen 
wird. Denn insbesondere der Kontakt von iangsam stromen- 
den Blut mit kunstlichen Oberflachen kann zur Aktivierung 
des Gerinnungssystems, des Komplementsystems und des 
Immunsystems fUhren. 45 
[0007] Somit konnen solche Prothesen nicht im Bereich 
kleinlumiger GefaBe (0 < 6 mm) verwendet werden, da 
hier die Gefahr eines schnellen GefaBverschlusses besteht. 
[0008] Weitergehende Ansatze zur Vermeidung von Blut- 
gerinnung gehen dahin, die beschichteten Implantate mit 50 
Zellen, wie z. B. Endothelzellen oder Fibroblas ten, zu besie- 
deln. 

[0009] Endothelzellen kleiden die Oberfl ache der mensch- 
lichen BiutgefaBe aus. Die Besiedelung des Lumens von 
GefaBprothesen mit Endothelzellen bietet dem stromenden 55 
Blut eine Oberflache mit deutlich reduzierten gerinnungs- 
und koinplement-aktivierenden Eigenschaften. Die Kokulti- 
vierung von GefaBprothesen mit Fibroblasten und Endothel- 
zellen - wie z. B. in der PCT 98/01782 gezeigt - ermoglicht 
ein verbessertes Einwachsen des Implantats in das umlie- 60 
gende Gewebe sowie eine Stabilisierung der Endothelzell- 
schicht im Innenlumen. 

[0010] Somit ist die Interaktion der verschiedenen Zellar- 
ten, die beispielsweise in natiirlichen GefaBen vorhanden 
sind, fiir die Funktionalitat der Implantate bedeutend. Neben 65 
einer hohen Biokompatibilitat muB auch gewahrleistet sein, 
daB die Struktur des Implantats an die Anforderungen von 
verschiedenen Zellen angepaBt ist. 
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[0011] Ein weiterer Entwicklungsansatz ist die Verwen- 
dung von azellularisierten GefaBen tierischen Ursprungs. In 
der US 5 899 936 werden diese GefaBe nach dem Entfernen 
ihrer zellularen Bestandteile mit autologen Zellen besiedelt 
und anschlieBend implantiert. 

[0012] Einen besonderen Nachteil dieser Entwicklungen 
stellt die Tatsache dar, daB die Implantate nicht dem Patien- 
ten angepaBt hergestellt werden konnen, sondern in bezug 
auf Lange und GroBe des GefaBes durch das Spendertier 
vorgegeben sind. Des weiteren sind die Risiken einer 
Krankheitsubertragung durch Viren oder Prionen uber sol- 
che Gewebe nicht vollstandig geklart. 
[0013] Ein weiterer Nachteil besteht darin, daB es nicht 
moglich ist, in ein derart hergestelltes Implantat zur Erho- 
hung der Stabilitat eine zusatzliche Stutzstruktur einzubet- 
ten. AuBerdem sind azellularisierte Strukturen nur bedingt 
lagerbar. Die neue Diskussion im Bereich der Xenotrans- 
piantate fiihrt ferner dazu, daB technisch hergestellte GefaB- 
prothesen bevorzugt werden. 

[0014] Neuere Versuchsansatze gehen dahin, vollstandig 
resorbierbare Implantate zu entwickeln, die aus Kunststof- 
fen wie Polyglykolsaure oder Polylactid bestehen. Diese 
Kunststoffe werden im Rahmen der Wundheilung durch 
korpereigenes Gewebe ersetzt. Ein Vorteil dieser Implantate 
besteht darin, daB die Materialien vollstandig regenerieren 
und keine Kunststoffe im Korper verbleiben, die Infektionen 
hervorrufen konnen. Nachteile dieser Implantate sind die 
Beeintrachtigung des Zellwachstums wahrend der Resorp- 
tion z. B. durch eine pH-Wert-Verschiebung beim Abbau 
von Polylactid sowie die schwierige Steuerung der Gewebe- 
neubildung, da eine fruhzeitige Resorption zu einem Im- 
plantatversagen fuhren kann. 

[0015] Aus der WO 00/47129 ist ein Verfahren bekannt, 
mittels einer Schabione eine resorbierbare Membran herzu- 
stellen, die eine dreidimensionale Struktur besitzt. Die 
Membran kann dabei auch aus nicht-resorbierbaren Kunst- 
stoffen gefertigt werden und gegebenen falls mit einer Pro- 
teinmatrix beschichtet sein. 

[0016] Dieses Verfahren hat den Nachteil, daB die Herstel- 
lung der dreidimensional-strukturierten Membran sehr auf- 
wendig ist. So mussen zuerst die Schablonen fur die jeweils 
benotigten unterschiedlichen Membranen gefertigt werden, 
bevor die Stutzstruktur selber produziert werden kann. 
[0017] Die US 4 787 900 offenbart ein Verfahren, bei dem 
eine innere Struktur aus einem resorbierbaren Material mit 
einer auBeren Schicht aus einem ebenfalls abbaubaren Ma- 
terial beschichtet wird. Beide Schichten konnen dabei je- 
weils mit Zellen besiedelt sein. Nachteilig bei diesem Ver- 
fahren ist die Tatsache, daB die auBere Struktur den jeweili- 
gen Anforderungen der Umgebung, in die sie implantiert 
werden soli, nicht angepaBt werden kann. AuBerdem ist die 
Herstellung der auBeren Schicht bei diesem Verfahren mit 
aufwendigen Schritten verbunden, da die auBere Struktur 
nach einem GefriertrocknungsprozeB erst auf die er- 
wiinschte Schichtdicke zuriickgeschnitten werden muB, was 
zu einem betrachtlichen Materialverbrauch fiihrt. 
[0018] An Implantate werden also besondere mechani- 
sche und strukturelle Anforderungen gestellt. So sollen sie 
neben einer ausreichenden Strukturstabilitat auch ein auf 
das zu ersetzende Gewebe abgestimmtes Kraft- und Deh- 
nungsverhalten besitzen. Implantate mussen auBerdem ver- 
schiedene PaBformen, Langen und Durchmesser besitzen. 
Zudem spielt die Mikrostrukturierung, wie z. B. die innere 
Porenstruktur, eine wichtige Rolle fur die Besiedelung mit 
Zellen und fiir einwachsendes Gewebe. Die Implantate sol- 
len sich des weiteren dadurch auszeichnen, daB sie keine im- 
munologischen Allergien oder Reaktionen auslosen und daB 
sie dem jeweiligen Gewebe, in das sie implantiert werden, 
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optimal angepaBt sind. 

[0019] Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, 
ein Implantat sowie ein Verfahren zu seiner Herstellung be- 
reitzustellen, wobei das Implantat mit verschiedenen Zellar- 
ten besiedelt und eine Abkapselung der Fremdstruktur oder 5 
- im Falle einer GefaBprothese - ein Verstopfen verhindert 
wird. 

[0020] Bei dem eingangs genannten Verfahren wird diese 
Aufgabe erfindungsgemaB gelost durch die Herstellung ei- 
nes Implantats mit einer strukturierten Fremdstruktur und to 
einer darin zumindest teilweise verankerten porosen Pro 
teinmatrix mit gerichteter Porenstruktur. 
[0021] Ferner wird die Aufgabe gelost durch ein Implantat 
mit in einer strukturierten Fremdstruktur zumindest teil- 
weise verankerten Proteinmatrix mit gerichteter Porenstruk- 15 
tur gelost. 

[0022] Die Fremdstruktur kann verschiedene Funktionen 
ubernehmen, wie z. B. eine Stiitzfunktion oder die Funktion 
einer Barriere gegen Feuchtigkeitsverlust und Infektion. 
Letzteres kann bspw. bei einem Hautimplantat erforderlich 20 
sein. Eine weitere mogliche Funktion der Fremdstruktur ist 
die Nahrstoffversorgung in groBlumigen Implantaten. 
Hierzu kann die Fremdstruktur als Hohlfasernetz ausgebil- 
det sein, zumindest aber einige Hohlfasem enthalten. 
[0023] Bei einer Besiedelung des erfindungsgemaBen Im- 25 
plantats mit Zellen konnen diese ziigig entlang den Protein- 
fasern in die Matrix einwandern, da die Porenstruktur und 
PorengroBe spezifisch fur die jeweilige Zellart eingestellt 
werden kann. 

[0024] Durch die Verankerung der Proteinmatrix mit ge- 30 
richteter Porenstruktur in der Fremdstruktur wird auBerdem 
eine ausreichende Stabilitat des gesamten Implantats ge- 
wahrleistet. 

[0025] Bei einer bevorzugten Ausgestaltung des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens wird als strukturierte Fremd- 35 
struktur ein bestandiges kiinsdiches Material verwendet, das 
aus einer Gruppe, umfassend Polytetrafluorethylen, Poiy- 
urethan, Polystyrol, Polyester, Keramik oder Metalle ausge- 
wahlt ist. 

[0026] Expandiertes Polytetrafluorethylen (ePTFE) hat 40 
sich in den letzten Jahren als bevorzugtes kiinsdiches Mate- 
rial fur Implantate durchgesetzt. Dieses Material ist poros 
und derart gestaltet, daB bei einer Implantation die Zellen 
nicht einwachsen konnen. Bei diesen, dem Stand der Tech- 
nik entsprechenden GefaBprothesen ist durch die Beschaf- 45 
fenheit der Poren auch dafiir gesorgt, daB keine (Blut-) Fliis- 
sigkeit durch die Poren austreten kann. 
[0027] In einer anderen bevorzugten Ausgestaltung des 
erfindungsgemaBen Verfahrens wird als strukturierte 
Fremdstruktur ein resorbierbares kiinsdiches Material ver- 50 
wendet, das aus der Gruppe, umfassend Polylactid, Poly- 
Glykolsaure, Polyhydroxyalkanoate oder deren Copolymere 
ausgewahlt ist. 

[0028] Dabei ist nicht ausgeschlossen, daB als strukturier- 
tes Fremdmaterial auch andere reversible natiirliche Mate- 55 
rialien, ausgewahlt aus einer Gruppe, umfassend Chitin, 
Cellulose, Kollagen oder Hydroxylapatite (Calciumphos- 
phat), verwendet werden. Diese konnen z. B. in Form einer 
oberflachlich strukturierten Folie als Fremdmaterial einge- 
setzt werden, Zu den verwendbaren Calciumphosphat-Ver- 60 
bindungen zahlen bspw. Apatit, Tricalciumphophat und Te- 
tracalciumtriphosphat, kombiniert mit Calciumhydroxid. 
[0029] Alternativ kann die strukturierte Fremdstruktur aus 
Materialkombinationen der oben genannten Materi alien zu- 
sammengesetzt sein. 65 
[0030] Die Form der Fremdstruktur kann beliebig gewahlt 
sein. Sie kann somit z. B. als Hautimplantat eben ausge- 
wahlt sein, oder als GefaBimplantat tubular ausgestaltet 
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sein, wobei diese tubulare Ausgestaltung beliebig geformt 
sein kann, z. B. als verzweigter oder unverzweigter Tubus 
etc. Fur andere Anwendungszwecke wie z. B. Knorpel, 
Knochen kann sie auch als Zylinder, Rechteck oder Herz- 
klappe gestaltet sein. Wenn die Fremdstruktur Hohlfasem 
umfafit, konnten diese in die Proteinmatrix eingebettet sein 
und als Leitungen fur die Nahrstoffversorgung von Zellen 
dienen, mit denen die Proteinmatrix besiedelt werden kann. 
[0031] Weiterhin ist bevorzugt, wenn bei dem erfindungs- 
gemaBen Verfahren die Proteinmatrix aus einer Suspension, 
Dispersion oder Paste mit Kollagen und loslichen, nicht- 
kollagenen Bestandteilen hergestellt wird. 
[0032] Kollagen ist das haufigste Protein im menschlichen 
Korper und stellt einen wesentlichen Bestandteil der extra- 
zellularen Matrix von Haut, GefaBen, Knochen, Sehnen, 
Knorpel, Zahnen etc. dar. Die Verwendung von nativem 
Kollagen ist vorteilhaft, da Kollagen als Biomaterial eine 
Vielzahl an positiven Eigenschaften aufweist. 
[0033] Nicht-kollagene BegleitstofFe konnen Wachstums- 
faktoren, Wirkstoffe oder andere Bestandteile der extrazel- 
lularen Matrix, wie z. B. Elastin, Laminin, Fibronektin, 
Hyaluronsaure, Glykosaminoclycane sein. Die loslichen 
Bestandteile umfassen einerseits Sauren wie HC1, Essig- 
saure oder Ascorbinsaure, da bekannt ist, daB der optimale 
pH-Bereich zur Herstellung gefriergetrockneter Kollagen- 
schwamme zwischen 2,5 und 3,5 liegt. Andererseits konnen 
losliche Zusatzstoffe wie Glycerin oder Ethanol oder fein- 
dispergierte wie z. B. Calciumphosphat etc. als Begleitstoffe 
eingesetzt werden, da durch ihre Konzentration die Eiskri- 
stallmorphologie und somit die Porenstruktur eingestellt 
werden kann. 

[0034] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens wird die Suspension gleichmaBig 
auf die Fremdstruktur aufgebracht und durch Druck, Va- 
kuum oder Zentrifugation zumindest teilweise in diese ein- 
gebracht. 

[0035] Durch das gleichmaBige Aufbringen der Suspen- 
sion wird eine einheitliche Schichtdicke gewahrieistet, was 
ein nachtragliches Bearbeiten oder Zuschneiden unnotig 
macht und somit zusatzliche Arbeitsschritte vorteilhaft er- 
spart. Dabei konnen Wandstarken zwischen 0,1 cm und 
5 cm eingestellt werden. Druck, Vakuum oder Zentrifuga- 
tion konnen derart geregelt werden, daB die Suspension kon- 
trolliert und mit einer bestimmten Tiefe in die strukturierte/ 
porose Fremdstruktur eingebracht wird. Dabei ist es von 
Vorteil, wenn die Probe wahrend dieses Prozesses ternpe- 
riert wird, da die Viskositat der Suspension temperaturab- 
hangig ist. 

[0036] In einer bevorzugten Ausfuhrungsform des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens wird die gerichtete Porenstruktur 
der Proteinmatrix durch einseitiges Abkuhlen einer Oberfia- 
che und gleichzeitiges Isolieren der anderen Oberflache aus- 
gebildet. Dabei wird die Proteinsuspension kontinuierlich 
oder stufenweise auf einer Seite kontrolliert abgekiihlt, wo- 
bei die andere Seite durch einen Isolator, beispielsweise 
Luft, Gase oder Teflon abgegrenzt wird. Wahrend des Ein- 
frierprozesses kann die Suspension teilweise oder vollstan- 
dig auskristallisieren. Die Kollagene und gelosten StoflFe 
werden dabei groBtenteils von der wachsenden zellularen 
Eisphasenfront verschoben, wobei die suspendierten Pro- 
teine und die gelosten oder dispergierten Stoffe zwischen 
den Eiskristallen hoch aufkonzentriert werden. Durch die 
Kiihlrate und die chemische Zusammensetzung der Protein- 
suspension konnen die Eiskristallstruktur und -groBe bei ei- 
ner beliebigen Schichtdicke vorteilhaft eingestellt werden. 
[0037] Die WO 99/273 1 5 offenbart ein Einfrierverf ahren, 
wobei aber jeweils an zwei gegenuberliegenden Seiten 
gleichmaBig heruntergekuhlt wird. Diese Druckschrift fiihrt 
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jedoch aus, daG ein einseitiges Abkuhlen nachteilig ist und 
zu keiner gerichteten Porenstruktur fuhrt. 
[0038] Wie jedoch in dem erfindungsgemaBen Verfahren 
gezeigt werden konnte, wachsen auch wahrend des einseiti- 
gen Einfrierprozesses die Eiskristalle nahezu parallel zu 
dem Temperaturgradienten gerichtet durch die Probe. Da- 
durch, daB die Proteinsuspension in die Frerndstruktur ein- 
gebracht ist, wachsen die Eiskristalle auch teilweise in die 
Frerndstruktur ein. 

[0039] Die gerichtete Porenstruktur ist erwunscht, da die 
Struktur somit dem jeweiligen Gewebe optimal angepaBt 
werden kann, Eine Anpassung der Porenstruktur und -groBe 
verbessert das Migrationsverhalten des umliegenden Gewe- 
bes. 

[0040] Dabei ist bevorzugt, wenn die PorengroBe der Pro- 
teinmatrix gezielt zwischen 5 urn und 500 um eingestellt 
wird. 

[0041] In einer Weiterfuhrung des erfindungsgemaBen 
Verfahrens ist bevorzugt, wenn die Probe nach dem Abkuh- 
len gefriergetrocknet wird. 

[0042] Bei dem GefriertrocknungsprozeB sublirnieren die 
Eiskristalle, wodurch Hohlraume entstehen, die den gerich- 
teten Poren der Struktur entsprechen. Bei einer Implantation 
konnen die Zellen des umliegenden Gewebes also entlang 
den Proteinfasem in das Implantat einwachsen. Durch den 
Wasserentzug wahrend der Sublimation bilden sich kova- 
lente Bindungen zwischen den Kollagenmolekulen aus, wo- 
durch die Matrix eine erwiinschte Stabilitat erhalt. Dabei ist 
es vorteilhaft, daB der Vernetzungsgrad durch den Gefrier- 
trocknungsprozeB oder durch eine chemische Behandlung 
des gefriergetrockneten Produktes gezielt eingestellt werden 
kann. Die durch den GefriertrocknungsprozeB entstandene 
Proteinmatrix ist direkt mit der Frerndstruktur verankert, 
und es sind keine weiteren Schritte zur Verbindung der 
Frerndstruktur mit der Proteinmatrix notig. 
[0043] Bevorzugt ist weiterhin, wenn die Struktur nach 
der Gefriertrocknung sterilisiert wird. Dies ist eine er- 
wiinschte Voraussetzung zur Lagerung oder direkten Ver- 
wendung der Strukturen. 

[0044] Die Struktur kann nun direkt implantiert werden, 
oder aber in einer bevorzugten Ausfuhrung des erfindungs- 
gemaBen Verfahrens mit Zellen besiedelt werden. Als Zellen 
konnen hierbei xenogene, allogene oder autologe Spender- 
zellen, Stammzellen oder Zellinien eingesetzt und anschlie- 
Bend kultiviert werden. Diese Besiedelung wird dabei vor- 
zugsweise in einem Bioreaktor unter physiologischer Bela- 
stung durchgefuhrt, wobei je nach Anwendung eine Co- 
Kultivierung der im naturlichen Gewebe enthaltenen Zellar- 
ten vorgesehen ist, die zudem zu unterschiediichen Zeit- 
punkten auf die Struktur aufgebracht werden konnen. 
[0045] Die Struktur kann dabei bis zur festen Adhasion 
der Zellen kultiviert oder aber so lange inkubiert werden, bis 
ein Ab- bzw. Umbau der resorbierten Bestandteile stattge- 
funden hat. Die Kultivierungsdauer ist von der jeweiligen 
Form der Struktur und von den eingesetzten Zellen abhan- 

[0046] Dies hat den Vorteil, daB beispielsweise GefaBim- 
plantate erst mit einer inneren Epithelzell-Schicht versehen 
werden konnen, wodurch vor allem beim Einsatz von auto- 
logen Spenderzellen Thrombogenisierung und Kalzifizie- 
rung des Impiantats vermieden werden. 
[0047] Die Struktur kann auBerdem je nach Bedarf vor der 
Implantation mit Wirkstoffen beladen bzw. beschichtet wer- 
den, wie beispielsweise Hirudin, Aspirin, Heparansulfat, Al- 
bumin oder ahnlichem. Die Wirkstoffabgabe kann vorzugs- 
weise durch eine zusatzlich aufgebrachte Hydrogelbe- 
schichtung oder durch die Art der Anbindung der Wirkstoffe 
kontrolliert werden. 
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[0048] Durch die Erfindung wird mit einfachen Mitteln er- 
reicht, daB das Implantat den jeweiligen Anforderungen des 
umliegenden Gewebes durch die Ausbildung einer gerichte- 
ten Porenstruktur einfach und efflzient angepaBt werden 

5 kann. Gleichzeitig zeichnet sich ein nach dem erfindungsge- 
maBen Verfahren hergestelltes Implantat durch mechanische 
Stabilitat und biologische Kompatibilitat aus. Zudem kann 
sie in sehr unterschiediichen geometrischen Formen herge- 
stellt werden und so neben anderen Einsatzbereichen auch 

to bei pharmazeutischen und kosmetischen Anwendungen so- 
wie in der Geweberekonstruktion eingesetzt werden. 
[0049] Das Verfahren bietet die Moglichkeit, in wenigen 
Schritten und ohne technischen oder materiellen Aufwand 
gut resorbierbare Implantate mit einem geringen Fremdma- 

15 teriaianteil herzustellen. 

[0050] Die einzusetzenden Mengen an Material, vor allem 
die der Proteinmatrix, konnen genau berechnet werden, so 
daB ein unnotiger Materialverbrauch vermieden wird. Da- 
durch kann auBerdem gleichzeitig die erwiinschte Schicht- 

20 dicke des Impiantats eingestellt werden. Mit dem Verfahren 
lassen sich Schichtdicken der Proteinmatrix zwischen 0,1 
und 5 cm herstellen. 

[0051] Die Ausbildung einer gewiinschten Porenstruktur 
kann leicht berechnet und mit einfachen Mitteln ausgefuhrt 
25 werden, so daB eine aufwendige Konstruktion von z. B. 
Schablonen entfallt, was eine deutliche Zeit- und Kostener- 
sparnis zum Vorteil hat. 

[0052] Weitere Vorteile ergeben sich aus der Beschrei- 
bung und der beigefugten Zeichnung. 

30 [0053] Es versteht sich, daB die vorstehend genannten und 
die nachstehend noch zu erlauternden Merkmale nicht nur in 
der jeweils angegebenen Kombination, sondern auch in an- 
deren Kombinationen oder in AUeinstellung verwendbar 
sind, ohne den Rahmen der vorliegenden Erfindung zu ver- 

35 lassen. 

[0054] Ausfuhrungsbeispiele der Erfindung sind in der 
Zeichnung dargestellt und werden in der nachfolgenden Be- 
schreibung naher erlautert. Es zeigen: 
[0055] Fig. 1 eine detaillierte Schnittdarstellung eines 
40 Ausfuhrungsbeispiels eines erfindungsgemaBen Impiantats; 
[0056] Fig. 2 einen Querschnitt eines weiteren Ausfuh- 
rungsbeispiels eines erfindungsgemaBen Impiantats, nam- 
lich einer GefaBprothese; 

[0057] Fig. 3 ein Beispiel fur den Temperaturverlauf bei 

45 einseitig geregelterTemperierung; 

[0058] Fig. 4 eine Vorrichtung zur Herstellung eines Im- 
piantats mit gerichteter Porenstruktur. 
[0059] Fig. 5 einen vergroBerte Schnittdarstellung der 
Vorrichtung aus Fig. 4 

50 [0060] In Fig. 1 bezeichnet 10 insgesamt ein Implantat mit 
einer inneren Frerndstruktur 11 mit geschlossenen Poren 12 
und durchgangigen Poren 13 und auBerdem mit einer auBe- 
ren Proteinmatrix 14, die aus langen Proteinfasem 15 be- 
steht. Die Proteinfasem 15 liegen in diinnen Proteinfolien 16 

55 und einzelnen kurzen Proteinfasem 17 vor, die zusammen 
Poren 18 bilden. 

[0061] Wahrend des Herstellungsprozesses verankert sich 
die Proteinmatrix 14 in der inneren Frerndstruktur 11, die 
durch die geschlossenen und durchgangigen Poren 12 und 

60 13 strukturiert ist. Die Proteinmatrix 14 besteht aus kovalent 
vernetzten Proteinfasem 15, die aufgrund des noch zu be- 
schreibenden Herstellungsverfahrens und der Anisotropic 
von Eis sehr dunne Proteinfolien 16 bilden und durch ein- 
zelne kurze Proteinfasem 17 miteinander verbunden sind. 

65 Die durchgangigen Poren 13 der Frerndstruktur 11 sind groB 
verglichen zu den Poren 18 der Proteinmatrix 14, so daB sich 
die Struktur der Proteinmatrix 14 in den Poren 13 der 
Frerndstruktur 11 ungehindert fortsetzen kann. Die Protein- 
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matrix 14 wird durch die direkte Verbindung mit der Fremd- 
struktur 11 gegeniiber mechanischen Belastungen stabili- 
siert. In den Poren 18 der Proteinmatrix 14 konnen Zellen 
und Riissigkeiten aufgenommen werden, wobei dieProtein- 
folie 16 und die kurzen Proteinfasern 17 hierbei Adhasions- 5 
flachen fur die Zellen bilden. Bei einer Verwendung von 
Kollagen als Proteinbestandteil konnen die angehefteten 
Zellen das resorbierbare Tragermaterial in korpereigene ex- 
trazellulare Matrix umbauen. 

[0062] In Fig. 2 ist eine Gefafiprothese 20 gezeigt, die io 
nach dem erfindungsgemaBen Verfahren hergestellt wurde. 
Bei diesem Implantat ist eine Proteinmatrix 21 in einer 
Fremdstruktur 22 tief verankert. Eine Innenwand 23 der Ge- 
fafiprothese 20 bildet die Grenze zum Lumen 24. Die Pro- 
teinmatrix 21 besteht aus Proteinfasern 25 mit Poren 26. Die 15 
Proteinfasern 25 stehen iiber durchgangige Poren 27 der 
Fremdstruktur 22 mit dem Lumen 24 in direktem Kontakt. 
[0063] Durch die Fremdstruktur 22 wird der Prothese 20 
eine ausreichende Stabilitat verliehen. In die gerichtet ver- 
laufenden Poren 26 der Proteinmatrix 21 konnen Zellen wie 20 
z. B. Fibroblasten zugig einwachsen. Zusatzlich kann die In- 
nenwand 23 der Gefafiprothese 20 mit Endothelzellen besie- 
delt werden, um eine Thrombogenitat der Prothese zu ver- 
meiden. 

[0064] Es darf an dieser Stelle angemerkt werden, daB die 25 
in Fig. 2 gezeigte Gefafiprothese 20 nur ein Ausfuhrungs- 
beispiel verkorpert. Die Erfindung ist daneben auch in ande- 
ren Formen und Funktionen einsetzbar, wie z. B. als Patches 
bei Hautimplantaten, als Zylinder oder Rechteck bei Knor- 
pei- und Knochenimplantaten oder Herzklappen. 30 
[0065] Durch das Verfahren konnen Implantate mit unter- 
schiedlichen Schichtdicken der Proteinmatrix hergestellt 
werden. Um eine bestimmte Proteinmatrix-Schichtdicke zu 
erreichen, wird ein bestimmter Temperaturverlauf angelegt. 
[0066] Fig. 3 zeigt den Temperaturverlauf bei einer kon- 35 
stanten Abkiihlrate einer Kollagensuspension von -9 K/min 
in verse hiedenen Schichtdicken, aufgetragen iiber die Zeit. 
Die Ternperaturverlaufe wurden in folgenden Schichtdicken 
d gemessen: 2,5; 2; 1,5; 1 und 0,5 cm. Der MeBpunkt 30 fiir 
die Ternperaturverlaufe ist in dem Ausschnitt rechts neben 40 
dem Diagramm schematisch dargestellt. Der von den Pfei- 
len 31 begrenzte Bereich d gibt die Schichtdicke der Pro- 
teinmatrix (hier bestehend aus Kollagen) wieder. Mit 32 ist 
ein KunststofF dargestellt, der als Fremdstruktur dient. Die 
Pfeile 33 geben die Abkuhlrichtung an. So sind z. B. fur eine 45 
Wandstarke von 1 cm zwischen 10 und 15 min notig, um 
-50°C zu erreichen. Die unterste Kurve 33 des Diagramms 
zeigt den Temperaturverlauf fiir Wandstarken < 1 mm. Fiir 
diese Wandstarken ist durch Extrapolation eine Abkuhlzeit 
von 5-10 min zu erwarten, um -50°C zu erreichen. Unter 50 
diesen Bedingungen wachsen Eiskristalle einer GroBe von 
ca. 35 um im Durchmesser durch die Kollagensuspension. 
[0067] Fig. 4 zeigt eine Vorrichtung zur Herstellung eines 
Ausfuhrungsbeispiels des erfindungsgemaBen Verfahrens, 
namlich einer Gefafiprothese. Eine schlauchformige, vorge- 55 
fertigte Fremdstruktur 40 wird an ihren Enden jeweils auf 
zwei Metallrohre 41 und 42 gespannt, wobei auf dem Me- 
tallrohr 41 ein Ring 43 befestigt ist und das Metallrohr 42 ei- 
nen Ransch 44 aufweist. Der Ring 43 und Flansch 44 sind 
jeweils in einem bestimmten Abstand a von den Enden der 60 
Metallrohre 44 und 45 entfernt. 

[0068] Die Vorrichtung zeigt auBerdem eine Folie 47, die 
durchgehende Vertiefungen 48 und 49 besitzt, deren Aus- 
maB dem Ring 43 und dem Ransch 44 entspricht. Der Ab- 
stand b der Vertiefungen entspricht der Lange der Anord- 65 
nung aus dem Ring 43 und dem Ransch 44 und der dazwi- 
schengespannten Fremdstruktur 40. Die Folie 47 kann auf 
ihrer zwischen den Vertiefungen 48 und 49 liegenden Flache 
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50 mit einer Proteinsuspension beschichtet werden und an- 
schliefiend um die Anordnung aus Metallrohren 41, 42 und 
der dazwischengespannten Fremdstruktur 40 gewickelt wer- 
den, was durch einen Pfeil 51 angedeutet ist. Die Metall- 
rohre 41 und 42 konnen iiber ihre jeweiligen freien Enden 
mit einer Vakuumpumpe verbunden werden, wie durch die 
Pfeile 52 und 53 gezeigt ist. 

[0069] In Fig. 5 ist eine vergroBerte Schnittdarstellung der 
Vorrichtung aus Fig. 4 gezeigt. Es wurden gleiche Bezugs- 
zeichen wie in Fig. 4 verwendet, sofern sie sich auf diesel- 
ben Merkmale beziehen. 

[0070] In die Vertiefung 49 der Folie 47 ist der Ransch 44 
des Metallrohres 42 eingebracht. Uber das Ende 46 des Me- 
tallrohrs 42 ist die schlauchformige Fremdstruktur 40 gezo- 
gen. In der Abbildung ist das Metallrohr 42 durch den Ring 
43 in die schlauchformige Fremdstruktur 40 bis zum Ende 
des Metallrohres 46 eingebracht. Zwischen der Oberflache 
50 der Folie 47 und der schlauchformigen Fremdstruktur 40 
ist mit d die Schichtdicke der Proteinsuspension angegeben, 
die durch den Abstand der Folie 47 von der schlauchformi- 
gen Fremdstruktur 40 bestimmt wird. Diese Schichtdicke 
kann durch Andem der Hefe der Vertiefungen 48 und 49 
oder der Lange des Flansches 44 und des Ringes 43 beiiebig 
eingestellt werden. 

[0071] Anhand des unten beschriebenen Beispiels wird 
die Anwendung der Vorrichtung gezeigt. 

Beispiel 

Herstellung einer erfindungsgemaBen Gefafiprothese 

[0072] Nach bekannten Verfahren wird eine schlauchfor- 
mige Fremdstruktur 40 aus expanded Poly tetrafluore thy len 
(ePTFE) mit einem Innendurchmesser von 4 mm und einer 
Wandstarke von 100 um hergestellt. Durch Verstreckung 
wird eine sehr hohe Porositat erzielt, so dafi die mittlere Po- 
rengroBe, bestimmt durch den Abstanii der PTFE-Knoten, 
60 um betragt. 

[0073] Die Enden des Schlauches, dessen Gesamdange 
340 mm betragt, werden jeweils mit 15 mm auf konzen- 
trisch doppellumige Metallrohre 41, 42 mit AuBendurch- 
messer 4,1 mm geschoben. Das Metallrohr 42 besitzt im 
Abstand von 15 mm von seinem Ende 46 einen Ransch 44. 
Auf dem zweiten Rohr befindet sich ein Ring 43, der durch 
eine Muffe auf das Rohr geklemmt werden kann. Der Ring 

43 besitzt eine Klemmvorrichtung 54, in die das eine Ende 
der Fremdstruktur 40 in den Ring 43 eingeklemmt werden 
kann. Die freien Enden der Metallrohre konnen mit einer 
Vakuumpumpe verbunden werden. 

[0074] Parallel dazu wird eine wafirige Kollagensuspen- 
sion mit einer Viskositat von 8 Pa x s bei 25°C aus 2 Gew.- 
% unloslichem Kollagen Typ 1, isoliert aus Rinderhauten, 
und 2 Gew.-% Ascorbinsaure hergestellt. Der pH-Wert der 
Suspension wird mit Salzsaure auf 3, 4 eingestellt. Diese 
Suspension wird auf eine rechteckige Folie 47 mit den Ab- 
messungen 350 mm x 19 mm in einer gleichmafiigen 
Schichtstarke von 1 mm mit einer Rakel aufgetragen. 
[0075] Die Folie 47 besitzt eine ausreichende Festigkeit 
und besteht beispiels weise aus Teflon. Vorteilhaft ist, wenn 
die kiirzeren Seiten der Folie 47 mit jeweils einer Vertiefung 
48, 49 versehen sind, deren Abstand dem des Ringes 43 und 
des Flanschs 44, zwischen welchen die schlauchformige 
Fremdstruktur 40 gespannt liegt, entspricht. Durch die Tiefe 
der Vertiefungen 48, 49 und durch eine Anderung des 
Ranschs 44 und des Rings 43 kann auBerdem die Wand- 
starke der Probe festgelegt werden. 

[0076] AnschlieBend werden der Ring 43 und der Ransch 

44 der Metallrohre 41, 42 in die Vertiefungen 48, 49 der mit 
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der Kollagensuspension beschichteten Folie 47 gesetzt und 
die Folie 47 auf einem ebenen Tisch um die Anordnung aus 
schlauchformiger Fremdstruktur 40 und Metallrohran- 
schlussen gewickelt. Dadurch wird eine Form fur die zu fer- 
tigende GefaBprothese gebildet, mit dem Flansch 44 und 5 
dem Ring 43 als Seitenbegrenzung und der Folie 47 als Au- 
Benbegrenzung und gleichzeitige Isolationsschicht. Darauf- 
hin werden die Metallrohre uber ihre freien Enden an eine 
Vakuumpumpe angeschlossen. Mit Hilfe der Vakuumpurnpe 
wird ein lei enter Unterdruck von 100 mbar angeiegt und die 10 
Suspension in die Poren des ePTFE-Schlauchs gesaugt. An- 
schlieBend wird das eine Metallrohr 41, das einen AuBen- 
durchmesser von 4 mm hat, durch den Ring 43 bis zum 
Ende des anderen Metallrohres 46 vorgeschoben. Am Ende 
des Metallrohres 41 befindet sich eine Dichtung 55, so daB 15 
an dieser Verbindungsstelle (Metallrohr 41 zu Metallrohr 
42) keine Kuhlflussigkeit austreten kann. 
[0077] AnschlieBend wird die Kollagensuspension durch 
einen einseitig kontrollierten Einfriervorgang gerichtet er- 
starrt. Dazu wird die Temperatur des Metallrohres 41, wel- 20 
ches nun als Kuhlrohr fungiert, von Raumtemperatur (ca. 
25°C) auf -50°C mit einer konstanten Kuhlrate von 6 K/min 
abgesenkt. Als Kiihlmedium dient Isopropanol, zur gleich- 
maBigeren Temperaturverteilung endang dem Metallrohr 
wird das Kiihlmedium geteilt und im Gegenstrom durch die 25 
zwei konzentrisch angeordneten Lumina zum Thermostat 
zuriickgefuhrt. 

[0078] Nach dem Einfrieren wird die Folie 47 entfemt. 
Die Proben werden bei -70°C mindestens 12 h gelagert und 
anschlieBend gefriergetrocknet. Dabei wird die Kondensa- 30 
tortemperatur auf -85°C gehalten, bis der Wassergehalt der 
entstandenen Kollagenmatrix < 10 Gew.-% ist. Im AnschluB 
wird die Kollagenmatrix der Form entnommen und bei 5 X 
10~ 5 bar Unterdruck fur ca. 14 h einer Temperatur von 
106°C ausgesetzt, um das Kollagen dehydrotherm zu ver- 35 
netzen. 

[0079] Die Enden der Proben werden dann jeweils im Ab- 
stand von 20 mm vom Probenrand abgetrennt. 
[0080] Nach einer darauffolgenden Sterilisation ist die 
nach dem erfindungsgernaBen Verfahren hergestellte GefaB- 40 
prothese aus Kollagen mit ePTFE-Verstarkung zur Besiede- 
lung mit Myofibroblasten und Endothelzellen in einem Zell- 
reaktor bereit. 

Patentanspriiche 45 

1. Verfahren zur Herstellung eines Implantats mit ei- 
ner strukturierten Fremdstruktur und einer darin zu- 
mindest teilweise verankerten porosen Proteinmatrix 
mit gerichteter Porenstruktur. 50 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB als strukturierte Fremdstruktur ein bestandiges 
kiinstliches Material verwendet wird, das aus einer 
Gruppe, umfassend Polytetrafluorethylen, Polyurethan, 
Polystyrol oder Polyester, Keramik oder Metall ausge- 55 
wahlt ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB als strukturierte Fremdstruktur ein resorbierba- 
res kiinstliches Material verwendet wird, das aus einer 
Gruppe, umfassend Poly-Lactid, Poly-Glykolsaure, 60 
Polyhydroxyalkanoate oder deren Copolymere, ausge- 
wahlt ist. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, daB als strukturierte Fremdstruktur ein naturliches 
Material verwendet wird, das aus einer Gruppe, umfas- 65 
send Polysaccharide wie bspw. Chitin, Cellulose, Kol- 
lagen oder Hydroxylapatite wie bspw. Calciumphos- 
phat, ausgewahlt ist. 
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5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Proteinmatrix aus einer 
Suspension, Dispersion oder Paste hergestellt wird, die 
unlosliches Kollagen und nicht-kollagene, losliche Be- 
standteile aufweist. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Suspension, Dispersion 
oder Paste durch Druck, Vakuum oder Zentrifugation 
zumindest teilweise in die Fremdstruktur eingebracht 
wird. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB die gerichtete Porenstruktur 
der Proteinmatrix durch einseitiges Abkuhlen einer 
Oberflache der Proteinmatrix und gleichzeitiges Isolie- 
ren der anderen Oberflache ausgebildet wird. 

8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, da- 
durch gekennzeichnet, daB die PorengroBe der Protein- 
matrix zwischen 5 um und 500 um ausgebildet wird. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Proteinmatrix nach dem 
Abkuhlen gefriergetrocknet wird. 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, da- 
durch gekennzeichnet, daB die Schichtdicke der Pro- 
teinmatrix zwischen 0,1 und 5 cm ausgebildet wird. 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Implantat nach der Ge- 
friertrocknung sterilisiert wird. 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Implantat vor der Im- 
plantation mit Zellen besiedelt wird. 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Implantat vor der Im- 
plantation mit einem Wirkstoff beladen oder beschich- 
tet wird, der aus der Gruppe, umfassend Hirudin, Aspi- 
rin, Heparansulfat oder Albumin, ausgewahlt ist. 

14. Implantat mit einer strukturierten Fremdstruktur 
und einer darin zumindest teilweise verankerten poro- 
sen Proteinmatrix mit gerichteter Porenstruktur. 

15. Implantat nach Anspruch 14, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB es mit dem Verfahren nach einem der An- 
spriiche 1 bis 13 hergestellt wird. 
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